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【要約】
Invariant natural killer T cells recognize CD1d negative leukemia cells with 
lymphocyte function-associated antigens 
（ インバリアント NKT 細胞はリンパ球機能関連抗原によって
CD1d 陰性⽩⾎病細胞を認識する）
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【⽬的】 
インバリアント NKT（iNKT）細胞は CD1d 拘束性にa-galactosylceramide
（aGalCer）を代表とする糖脂質をリガンドとして認識する。CD1d 陽性腫瘍
細胞を認識し、直接的な細胞傷害活性を⽰すことはよく知られているが、
CD1d 陰性腫瘍細胞に対する腫瘍認識とその直接的な細胞傷害活性機構につ
いては不明な点が多い。そこで、本研究では iNKT 細胞の CD1d 陰性腫瘍に
対する細胞傷害活性を明らかにし、T 細胞受容体（TCR）に依存しない腫瘍
認識分⼦を同定することを⽬的とした。 
 
【⽅法】 
aGalCer と IL-2 により培養された iNKT 細胞を MACS を⽤いて単離し、その
第 1 ⽇から第 4 ⽇に解析した。CD1d 陰性⽩⾎病細胞と共培養し、
Cytotoxicity assay を⾏うとともに、CD107a assay と Cytokine Beads array によ
り iNKT 細胞の脱顆粒、サイトカイン産⽣を解析した。また iNKT 細胞に発
現する共刺激分⼦の阻害抗体や⼆次抗体を⽤いた架橋法を⽤いて、CD1d 陰
性⽩⾎病細胞に対する細胞傷害活性における共刺激分⼦の関与を評価した。 
 
【結果】 
iNKT 細胞はaGalCer を提⽰した CD1d 陽性⽩⾎病細胞のみならず、CD1d 陰
性⽩⾎病細胞に対しても脱顆粒し、サイトカインを産⽣した。そして iNKT
細胞には NKG2D, DNAM-1, 2B4, LFA-1, CD2 といった共刺激分⼦が発現して
おり、CD1d 陰性⽩⾎病細胞に対する iNKT 細胞の細胞傷害活性、脱顆粒、
サイトカイン産⽣は NKG2D, DNAM-1, 2B4, LFA-1, CD2 のいずれの阻害抗体
によっても抑制された。またこれらの受容体に対する抗体をその⼆次抗体を
⽤いて架橋し、単⼀受容体刺激を加えたところ、LFA-1, CD2 の刺激によって
脱顆粒、サイトカイン分泌が誘導された。CRISPR/Cas9 system を⽤いて
LFA-1, CD2 のノックアウト（KO）を⾏い、LFA-1, CD2-KO iNKT 細胞で脱
顆粒能が低下することを確認した。⼀⽅で、LFA-1, CD2 の両者を KO して
も、脱顆粒能は完全には失われなかった。 
 
【考察】 
iNKT 細胞は LFA-1, CD2 からの単刺激により脱顆粒、サイトカイン分泌が誘
導されたことから、これらの分⼦が腫瘍認識に関わっていることが⽰唆され
た。また同時に NKG2D, DNAM-1, 2B4 といった他の共刺激分⼦によっても
細胞傷害活性が増強されていることが考えられた。しかし、LFA-1, CD2 をと
もに KO しても脱顆粒能が残ることから、他にも認識に関わる受容体が存在
することが⽰唆された。これらのことから活性化した iNKT 細胞は TCR のみ
によって腫瘍認識するのではなく、複数の受容体によって認識し、細胞傷害
活性が促されていることが考えられる。 
 【結論】 
iNKT 細胞は CD1d 陰性⽩⾎病腫瘍を認識し、脱顆粒、サイトカイン産⽣を
⾏い、細胞傷害活性を⽰すことが確認された。iNKT 細胞には活性化 NK 受
容体として知られる共刺激分⼦が複数発現し、それぞれが細胞傷害活性に関
与しており、その中で LFA-1, CD2 といったリンパ球機能関連抗原が腫瘍認
識に強く関わっていることが⽰唆された。 
